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(57) Abstract 

An implantable device which allows for accurate measurement of blood glucose levels. The principle of the invention com- 
prises the accurate and lasting measurement of the value of osmotic pressure caused by glucose in an interstitial region by means 
of a highly compact implanted device which comprises two measurement chambers each of which comprises an internal measure- 
ment chamber (41) insulated from its surroundings by a glucose-hemipermeable membrane (20) for the first measurement cham- 
ber, and by a glucose-permeable membrane (20) which is impermeable to molecules larger than glucose for the second measure- 
ment chamber, connected to a pressure sensor (10, 11, 12, 53) for each of the measurement chambers, and linked to an electronic 
system provided for informing the environment outside the organism of the value of the pressure measured in each of the two 
measurement chambers and, therefore, of the glucose level. In particular, the pressure sensor can be made of photolithographical- 
ly machined silicon and, coupled with a self-inducting coil (L), can form an LC-type resonant passive circuit with a capacitor 
which varies according to pressure. In order to find out the accurate value of the osmotic pressure in each of the two measurement 
chambers, and therefore that of the glucose level, all that is required is to consult the sensor from the outside by means of a mag- 
netically coupled variable oscillator. 



(57) Abrege L'invention concerne un dispositif implantable permettant une evaluation precise du taux de glucose sanguin. 

Le principe, selon l'invention, consiste a mesurer de facon precise et durable la valeur de la pression osmotique due au glucose 
dans un territoire interstitiel a l'aide d'un dispositif implante de tres faible encombrement comprenant deux chambres de mesures 
constitutes chacune d'une chambre de mesure interne (41), isolee du milieu environnant par une membrane hemipermeable au 
glucose (20) pour la premiere chambre de mesure et une membrane permeable au glucose (20) et impermeable aux molecules plus 
grosses que le glucose pour la deuxieme chambre de mesures, en rapport avec un capteur de pression (10, 11, 12, 53) pour cha- 
cune des deux chambres de mesures, reiie a un systeme electronique permettant d'informer le milieu exterieur a Torganisme de la 
valeur de la pression mesuree dans chacune des deux chambres de mesures et, par consequent, du taux de glucose. Le capteur de 
pression peut, notamment, etre en silicium usine par procede photolithographique et, couple a une self (L), realiser un circuit pas- 
sif resonant de type LC a condensateur variable en fonction de la pression. II suffit, des lors, d'interroger le capteur depuis 1'exte- 
rieur par un oscillateur variable couple magnetiquement pour connaitre, avec precision, la valeur de la pression osmotique re- 
gnant dans chacune des deux chambres de mesures et, par difference, le taux de glucose. 
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DISPOSITIF IMPLANTABLE DEVALUATION DU TAUX DE GLUCOSE 



La presente invention se rapporte au domaine des dispositifs 
medicaux et, plus particulierement, & un dispositif implantable 
permettant une evaluation pr§cise et simple du taux de glucose 
sanguin d'un individu. 

5 On connait aujourd'hui les problemes lies & la determination 

du taux de glucose sanguin chez le diabetique, notamment par 
I'aspect contraignant et agressif des m6thodes utiiis6es. II peut s'agir, 
par exemple, de prelever 2 & 3 fois par jour une goutte de sang & 
I'extremite d'un doigt que Ton place sur un "glucomdtre" et qui donne 

10 un resultat precis tres rapidement mais qui, a terme, laisse des 
sequelles importantes. II peut egalement s'agir d'une electrode 
sous-cutanee, reliee a Texterieur par des connections §lectriques, qui 
peut rester 3 & 7 jours en place mais qui necessite des precautions 
importantes d'asepsie et represente une g6ne permanente pour le 

1 5 patient. 

Pourtant, une mesure precise du taux de glucose sanguin est 
indispensable a un bon equilibrage des doses d'insuline a 
administrer a chaque repas. A defaut, le malade s'expose ^ des 
risques importants. Parmi les risques a court terme figurent 

20 Thypoglycemie ou I'hyperglycemie pouvant aller jusqu'au coma et, 
plus encore parmi les risques a long terme, tous les problemes 
d'arteriopathie peripherique (arterioscl6rose obliterante) pouvant 
conduire ^ la cecite ou a une amputation des extremit§s. Confront6s 
a ces problemes graves, les diabetiques ont appris a ajuster les 

25 doses d'insuline par des mesures repetees du taux de glucose et a 
etablir un rythme aiimentaire et physique strict. C J est dire (Importance 
et la repercussion pour ces malades des conditions devaluation du 
taux de glucose sanguin. 

Llnvention a pour but de permettre une evaluation precise du 

30 taux de glucose sanguin d'un individu, par une methode non 
agressive et a travers un dispositif de tres faible encombrement qui 
est implante, par exemple, en territoire sous-cutane. 
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On sait qu'il existe une tres bonne correspondance entre le taux 
de glucose sanguin et le taux de glucose interstitiel regnant, par 
exemple, dans le territoire sous-cutane. En effet, le glucose diffuse 
librement a travers les vaisseaux jusque dans le territoire interstitiel. 

5 On sait egalement que les modifications essentielies de 

composition du liquide interstitiel sont liees a une modification d'un 
nombre limite de substances, dont le glucose. Parmi ces substances 
et pour un encombrement spatial de 1'ordre de celui de la molecule 
de glucose (environ 0,8nm), c'est le glucose qui varie de fa<?on la plus 

10 significative. C'est pourquoi, une mesure selective de la pression 
osmotique due aux molecules ayant un encombrement spatial 
equivalent a celui du glucose refl6te-t-il, de fa?on assez precise, la 
pression osmotique du glucose dans ce territoire et, par consequent, 
ie taux de glucose sanguin. Ce type de mesure peut natureilement 

15 s'effectuer dans n'importe quel compartiment en equilibre glucosique 
avec ie compartiment sanguin (par exemple le territoire sous-cutane 
ou la cavite peritoneale). 

Certains auteurs ont pu pretendre & la determination du taux de 
glucose par la seule mesure de la pression osmotique exercee par 

20 Fensemble des molecules ayant un encombrement spatial superieur 
a celui du glucose, une telle mesure etant effectuee a I'aide d'une 
membrane hemipermeable au glucose. On peut noter, en particuiier, 
Ie brevet americain N° 4.538.616 de Robert Rogoff qui decrit un tel 
systeme. Neanmoins, il convient de noter que des variations de 

25 Thydratation du patient, ou plus encore de certains acides amines, 
pour ne prendre que quelques exemples, peuvent etre la cause d'une 
variation importante de la pression osmotique de i'individu et, dans 
Tapproche decrite, conduire a une erreur d'interpretation dont les 
consequences peuvent etre extremement graves pour le patient. 

30 Le principe, seion I'invention, consiste a mesurer de fa?on 

precise, dans un territoire interstitiel, la valeur absolue - ou les 
variations - de la pression osmotique due aux molecules ayant un 
encombrement spatial equivalent a celui du glucose a Taide d J un 
dispositif implante de tres faible encombrement. Une telle mesure 

35 pouvant s'effectuer dans tout territoire ou compartiment en equilibre 
glucosique avec le compartiment vasculaire. De la valeur mesuree, 
on d§duit la pression osmotique due au glucose et, par consequent, 
le taux de glucose circuiant 
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On connait dej&, aujourd'hui, de nombreux dispositifs 
miniaturises de mesure de pression en siiicium, utiiisant les 
techniques d'usinage par photolithographie. Un capteur de pression 
selon de telles techniques pourrait etre avantageusement utilise 
5 etant donne son trds faible encombrement final (quelques mm2 
sur moins d'un mm d'6paisseur). En particuiier, les caract§ristiques 
de sensibility obtenues sont tout & fait compatibles avec les variations 
de pression £ mesurer qui sont de I'ordre de quelques millimetres de 
mercure. 

10 On connait egalement differents types de membranes ayant une 

perforation precise permettant de laisser passer Feau, les ions, les 
lactates, mais pas le glucose. De telles membranes sont dites 
hemipermeables au glucose. Le diamdtre des perforations est, dans 
ce cas, compris environ entre environ 0,6nm et 0,74nm. 

1 5 On connait Egalement des membranes dont les perforations sont 

superieures & la taille de la molecule de glucose et qui permettent le 
passage du glucose. Si on choisi une telle membrane avec des 
perforation ayant un diametre de I'ordre de 0,9nm, on peut realiser 
une membrane dite permeable limite au glucose. 

20 On connait egalement des revitements biocompatibles qui sont 

permeables au glucose et & de nombreuses molecules, mais 
impermeabies aux cellules. De tels revetements, tels le polymtre 
d'acide perfluoro-sulfonique (Nafion® de Du Pont de Nemours) 
presentent I'avantage de ne pas s'obstruer aprds plusieurs annees 

25 en territoire interstitiel et de ne pas etre rejetes par Torganisme. 
Un tel revetement peut, par consequent, avantageusement etre utilise 
comme membrane de protection biocompatible. 

[.'invention consiste a realiser un ensemble de deux chambres 
de mesures constitutes par: 

30 - d'une part une premiere chambre de mesure de pression osmotique 
directement en contact avec un premier capteur de pression et 
separee du milieu interstitiel par une membrane hemipermeable au 
glucose, la dite membrane 6tant separee du milieu interstitiel par 
une membrane de protection biocompatible; 
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- cTautre part une deuxieme chambre de mesure de pression 
osmotique directement en contact avec un deuxieme capteur de 
pression et separee du milieu interstitiel par une membrane 
permeable limite au glucose, la dite membrane etant egalement 
5 separee du milieu interstitiel par une membrane de protection 
biocompatible. 

Le dispositif selon Pinvention permet de mesurer une pression 
osmotique absolue, ou des differences de pression osmotique, 
relativement aux molecules d'un encombrement equivalent a celui du 

10 glucose de fagon precise. Un couplage des deux capteurs de 
pression a un systeme electronique permet de communiquer les 
valeurs mesurees a un recepteur situe & Pexterieur de Pindividu. Un 
tei systeme electronique peut etre, notamment, un systeme passif de 
type resonnant LC a frequence variable, repondant a un signal Radio 

15 Frequence emis depuis Pexterieur. Dans ce cas, le systeme 
electronique ne necessite pas de source d'energie et peut done rester 
implante k tres long terme. Un tel type de detecteur de pression 
resonant est decrit par Pequipe suedoise de Plnstitut de Technologie 
d'Uppsala pour un capteur de pression intra-oculaire, presente au 

20 congres "Transducer 89* a Montreux en Suisse le 26 juin 1989 (Ylbva 
Backlund, Lars Rosengren et Bertril Hok de Plnstitut de Technologie 
d'Uppsala, Bjorn Svedbergh de Plnstitut d'Ophtaimologie d'Uppsala). 
Un tel systeme resonant est deja couramment utilise dans Pindustrie 
et a ete decrit pour la premiere fois par Collins en 1967. 

25 D'autres buts et avantages de la presente invention apparaitront 

a la lecture de la description suivante et des figures jointes, donnees 
a titre illustratif mais non iimitatif. 

La figure 1 est une representation schematique de Pune des deux 
chambres de mesures constituant le dispositif et montrant une vue en 

30 coupe des differents elements constituant cette chambre. 

La figure 2 est une representation schematique de Pune des deux 
chambres de mesures constituant le dispositif conforme a la presente 
invention, cette figure montrant les elements electroniques de cette 
chambre et de Pemetteur externe qui lui correspond. 

35 La figure 3 represente un type de courbe de frequence de resonance 
pouvant etre obtenue avec un type de capteur de pression decrit pour 
chacune des deux chambres de mesures du dispositif. 
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II est a noter que, par souci de clarte, les rapports des epaisseurs et 
dimensions des differents elements constituant le dispositif n'ont pas 
ete respectes. 

En se referant & la figure 1 , on peut decrire les differents 

5 elements constituants Tune des deux chambres de mesures 
constituant le dispositif selon I'invention, situe dans un environnement 
1 dont on desire mesurer la pression osmotique due aux molecules 
d'un encombrement equivalent & celui du glucose. Les deux 
chambres de mesures 6tant equivalentes du point de vue de leur 

10 fonctionnement, nous nous contenterons de decrire la premiere 
d'entre elles qui ne se distingue de la seconde que par les proprietes 
de la membrane hemipemeabie utilisee. Pour cette premiere 
chambre de mesures, on a fait apparaitre sur la figure 1 les deux 
parties A et B constituant une vision eclatee de cette chambre de 

15 mesures selon un plan de coupe sagittal passant par son milieu. La 
membrane 20 est de nature hemipermeable au glucose, c'est & dire 
permeable a I'eau et aux molecules plus petites que le glucose, mais 
impermeable au glucose. L'epaisseur de cette membrane sera 
choisie en fonction de sa nature. La cavite 41, usinee par procede 

20 photolithographique (avec attaque chimique au KOH) dans une 
couche de silicium 40 d s environ 30pm d'6paisseur, repr6sente la 
chambre interne de mesure de la pression osmotique. Le capteur de 
pression est constitue de la membrane 10 et de la couche 12 ainsi 
que de la cavite 1 1, la membrane 10 6tant directement en rapport 

25 avec la chambre de mesure interne 41. La membrane 10 est une 
membrane en silicium dopee p+ d'environ 20|jm d'6paisseur, oxydee 
sur la region peripherique 53, d'une part, et 52, d'autre part, de fa<?on 
a etre soudee par procede a chaud (bonding process) & 1000°C ^ la 
couche 12, respectivement 40. La couche 53 sert 6galement d'isolant 

30 entre la membrane 10 et la couche 12 de fa?on a constituer un 
condensateur variable. La couche 12, d'environ 60pm d'6paisseur est 
creusee en son centre, par procede photolithographique (avec 
attaque chimique au KOH), de fagon a former une cavite 11 d'environ 
20pm d'epaisseur en regard de la couche 10. 

35 Cette cavite 1 1 doit etre parfaitement herm6tique pour assurer 

une bonne precision et une faible derive du capteur de pression avec 
le temps. 
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Le capteur de pression fonctionne, des lors, comme un 
condensateur variable dont la capacite varie en fonctlon des 
deformations de la membrane 10, sous I'effet de la pression regnant 
dans la chambre 41. 

5 De facon a optimiser le rendement de mesure de pression au 

niveau de la membrane 10 du capteur de pression, la membrane 20 
est rigidifiee par une couche 30 realisee, par exemple, en silicium 
selon la technique decrite par Gjermund Kittilsland et Goran Stemme 
(Depart, of Solid State Electronics, Chalmer Univ. of Technology, 

1 0 Gothenburg, Suede) et presentee a Montreux, en Suisse, au congres 
"Transducer 89", le 26 juin 1989. Un tel type de couche presente 
I'avantage de pouvoir etre realisee en silicium sur n'importe qu'elle 
epaisseur, par consequent avec un fort coefficient de rigidite, et de 
disposer de pores de faible diametre. Ce type de couche est 

1 5 obtenue par soudage de 2 membranes en silicium perforees 31 et 32, 
les perforations ne se superposant pas et le soudage etant obtenu a 
chaud (bonding process) grace a une fine couche d'oxyde de silicium 
33 sur les deux surfaces en regards et dont I'epaisseur est 
parfaitement connue. Cette couche 30 est oxydee en peripheric 51, 

20 sur la face en regard de la couche 40, de facon a pouvoir lui etre 
soudee a chaud (bonding process). Une couche de meme nature, 35 
(constitute de membranes perforees 36 et 37, ainsi que d'une fine 
couche d'oxyde de silicium 38), peut egalement etre disposee de 
I'autre cote de la membrane 20. 

25 Afin de ne pas obstruer les pores de la couche de rigidification 

30 ou 35, d'une part, ni ceux de la membrane 20, une couche de 
protection biocompatible 60 vient recouvrir I'ensemble du dispositif. 
Une telle couche devra, notamment, etre permeable aux molecules 
plus petites que le glucose, ainsi qu'au glucose. II peut, par exemple, 

30 s'agir d'une couche de polymere d'acide perfluoro-sulfonique dont la 
tenue a long terme est excellente en tissus sous cutane. La protection 
assuree par cette couche est notamment relative aux cellules et aux 
depots tels que la fibrine. 

La deuxieme chambre de mesure constituant le dispositif est 

35 identique a la premiere chambre de mesure ainsi decrite a la seule 
difference de se membrane 20 qui est choisie permeable limite au 
glucose, c'est a dire qu'elle laisse passer le glucose mais pas les 
molecules plus grosses que le glucose. 
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En definitive la taiile d'un tel dispositif, comprenant deux 
chambres de mesures du type d6crit, est tout &• fait compatible avec 
son implantation puisque son 6paisseur peut etre d' environ 300pm et 
ses cotes d'environ 2mm. 

5 La figure 2 montre le fonctionnement electronique pour chacune 

des chambres de mesure du dispositif, bas6 sur le principe d'un 
circuit resonant passif de type LC. Le condensateur C est obtenu par 
le capteur de pression constitu§ des couches 10 et 12, isolees entre 
elles par la couche d'oxyde de silicium 53. Tout mouvement de la 

10 membrane 10, sous I'effet de variations de pression dans la chambre 
41, entraine une modification de la valeur de C. Ce condensateur 
etant relie en parallele avec une self L, toute variation de C entraTne 
automatiquement un changement de la frequence de resonance 
d'apr&s la fonction ^=1/2n(LC) 1/2 . Cette frequence de resonance est 

15 mesuree a distance par un oscillateur coupl6 magnetiquement qui 
convertit la valeur mesuree en pression osmotique dans la cavite 41 
et, par difference entre les deux valeurs obtenues au niveau des 
deux chambres de mesures, en pression osmotique due aux 
molecules dont I'encombrement est identique a celui du glucose et, 

20 par deduction et reference a une valeur de base, en taux de glucose. 
Cet ensemble electronique externe comprend par consequent, pour 
chacune des deux chambres de mesures, un ensemble constitu6 
d'un oscillateur a frequence variable 5, d'une self L' et d'un d6tecteur 
de resonance 6 aux bornes d'une resistance 7, les caracteristiques 

25 de resonance pour chacune de ces chambres de mesures etant 
differentes de fapon & pouvoir etre analysees depuis I'exterieur sans 
interference. 

Pour des valeurs courantes de taux de glucose chez un 
diabetique, pouvant varier entre 0,6 et 3g/l, on peut deduire de la loi 
30 de Van't Hoff, relative au calcul de la pression osmotique, les 
variations de pression osmotique resultantes: 

fl = RTc/M 

ou fl = pression osmotique, R = constante des gazs parfaits, T = 
temperature absolue en K, c - concentration ponderale, M = masse 
35 molecuiaire, d'ou une variation de la pression osmotique due au 
glucose entre 60 et 300 mmHg. Pour une mesure precise £ quelques 
pour cents, le capteur de pression devra etre, par consequent, d'une 
sensibiiite de Pordre de quelques mmHg. 
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Afin de se placer dans les conditions optimaies de mesure, fonction 
des variations physiologiques et des caracteristiques du capteur de 
pression, on pourra definir une concentration de macro-molecules a 
placer a i'interieur de la cavite de mesure de la pression osmotique 

5 41. Pour une large plage de mesure et une grande precision, 
piusieurs chambres de mesures individuelles pourront etre utilisees 
en paralleles pour simuler une seule chambre de mesure du 
dispositif, chacune de ces multiples chambres de mesures 
individueile disposant dans sa chambre de mesure interne d'une 

10 concentration differente de macro-molecules. Bien entendu, les 
frequences de resonance de chacun des capteurs seront choisies 
differentes, de facon a pouvoir analyser chacun des capteurs de 
mesure individuel depuis i'exterieur sans creer d'interferences. 
La figure 3 represents un type de courbe de frequence de 

1 5 resonance pouvant etre obtenue a partir du capteur de pression decrit 
ci-dessus. On peut voir que le maximum de sensibilite est obtenu 
pour une certaine plage P de variation de pression qu'il convient 
d'adapter a la plage utile G de mesure du taux de glucose chez le 
diabetique. 

20 Afin de limiter I'interaction entre la membrane biocompatible et 

le milieu environnant, de facon a augmenter la duree de 
fonctionnement normale du dispositif, on pourra choisir une 
localisation particuliere de I'implant. Ainsi, la cavite peritoneale, le 
tissus interstitiel sous-cutane sont, de ce point de vue, des regions 

25 plus favorables. La region sous cutanee abdominale, par exemple, 
pourra etre particulierement indiquee etant donne la faciiite et 
innocuite de I'implantation du dispositif en cet endroit. 

Bien entendu et afin d'augmenter la securite de la mesure 
effectuee, piusieurs dispositifs pourront etre implantes a un meme 

30 endroit, ou a des endroits differents, le resultat obtenu n' etant pris en 
compte qu'en presence d'une bonne correlation entre les mesures 
effectuees par les differents dispositifs. Dans ce cas, egalement, les 
frequences de resonance de chacun des capteurs individuels seront 
choisies de facon a ne pas creer d'interferences. 

35 II convient egalement de noter que les deux chambres de 

mesures decrites pour former le dispositif peuvent etre realisees 
avantageusement dans un meme bortier, voire resulter d'operations 
de photolitographie sur un meme substrat. 
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II est egalement evident que, selon le type de membrane 
hemipermeable choisie et, selon sa tenue a long terme, il pourra etre 
necessaire de mesurer des variations de pression osmotique plutot 
que des pressions osmotiques absolues. En effet, seules des 

5 membranes totalement impermeable au glucose et exactement 
impermeable limite au glucose a long terme permettent une mesure 
absolue de la pression osmotique selon la methode decrite. Pour des 
membranes representants un obstacle plus et moins important au 
passage du glucose (selon les lois de la diffusion adaptes de Renkin 

10 en fonction du diametre des pores de la membrane), une mesure ne 
pourra que representor une difference de pression osmotique par 
rapport a une valeur de base variable. Aussi, selon la vitesse de 
passage du glucose pour chacune des membranes, on pourra soit se 
contenter des caracteristiques specifiques de ces membranes, soit 

15 necessiter une mesure exacte de la valeur de base a des temps 
reguliers, par exemple par un prelevement sanguin. 

Un autre interet de I'invention est de pouvoir coupler les 
informations obtenues par le dispositif de mesure directement a une 
micro-pompe d'insuline, de facon a permettre un ajustement 

20 automatique des doses d'insuline a administrer au patient Un tel 
systeme global permettant de constituer un veritable pancreas 
artificiel. 
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REVEND I CATIONS 

1) Dispositif implantable devaluation du taux de glucose par 
mesure de la pression osmotique due au glucose, caracterise en ce 
qu'il comprend: 

- une premiere chambre de mesure isolee du milieu environnant par 
5 une membrane hemipermeable au glucose, cette premiere chambre 

6tant en rapport avec un premier capteur de pression, lui meme relie 
& un systeme electronique permettant d'informer le milieu exterieur a 
I'organisme de la valeur de la pression mesuree, 

- une deuxieme chambre de mesure isolee du milieu environnant par 
10 une membrane permeable au glucose et impermeable aux molecules 

plus grosses que le glucose, cette deuxieme chambre 6tant en 
rapport avec un deuxieme capteur de pression, lui meme relie a un 
systeme electronique permettant d'informer le milieu exterieur a 
I'organisme de la valeur de la pression mesuree, 
15 r ensemble des deux capteurs permettant, par difference entre les 
pressions mesurees, d'evaluer de fa<?on precise la pression 
osmotique due au glucose seul et, par consequent, le taux de 
glucose. 

2) Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que la 
20 membrane isolant la chambre de mesure du milieu environnant est 

rigidifiee par une membrane perforee ayant une faible elasticity, afin 
de reduire {'attenuation par cette membrane isolante de la pression 
regnant dans la chambre de mesure et, ainsi, d'optimiser le 
rendement au niveau du capteur de pression. 
25 3) Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que la 

membrane perforee servant a rigidifier la membrane isolante est 
realisee par des procedes photolithographiques. 

4) Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
capteur de pression est realise en silicium par usinage 

30 photolithographique. 

5) Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
systeme electronique relie au capteur de pression est de type passif 
resonnant LC, dont la frequence de resonance change en fonction de 
la pression mesuree, la valeur de cette pression etant deduite par un 

35 osciiiateur variable couple magnetiquement et situe a Texterieur de 
Torganisme. 
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6) Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterise en ce que chacune des chambres de mesures contient 

♦ 

des macro-molecules dont le taux est choisi en fonction des valeurs 
de pression osmotique & mesurer et de la plage de fonctionnement 
5 optimale du capteur de pression. 

7) Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 & 6, 
caracterise en ce que la membrane isolante du milieu environnant est 
eile meme prot6g6e du milieu dans iequel est implante le dispositif 
par une membrane biocompatible impermeable aux cellules, mais 

1 0 permeable au moins au glucose et & Teau. 

8) Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 & 7, 
caracterise en ce que ('implantation du dispositif est r6alis6e dans le 
tissus sous-cutan§. 

9) Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 & 8, 
15 caracterise en ce que les resultats des mesures effectuees sont 

transmis automatiquement & une micro-pompe d'insuline, permettant 
ainsi d'administrer la quantite requise d'insuline et de substituer 
Tensemble a une fonction pancreatique normale du malade. 

10) Dispositif selon Tune quelconque des revendications 1 & 9, 
20 caracterise en ce que Interpretation de la mesure de la pression par 

le capteur, a un instant donne et dans Tune au moins des chambres 
de mesures, est f aite par rapport & ses variations dans le temps et par 
comparaison a une base de donnees §tablie pour une valeur ou des 
variations connues de taux de glucose sanguin, cette base de 
25 donnees etant eventuellement r6etablie A des intervalles de temps 
fonction de la nature de la membrane h6miperm6able choisie ou du 
patient. 



WO 91/04704 



PCT/EP90/01678 




PFIIILLE DE REMPLACEMENT 




G 

FEUILi-E DE REMPLACEMENT 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International Application No PCT/EP 90/01678 



I. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (If several classification symbols apply, Indicate all) * 
According to International Patent Classification (IPC) or to both National Claesification and IPC 

Int. CI*? A61B 5/00 

II. FIELDS SEARCHED 

Minimum Documentation Searched * 
Claaaiflcatlon Syetem j Classification Symbols 

j 

Int. CI? j A61B 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that auch Documents are Included in the Fields Searched • 



HI, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT « 

Category • | Citation of Document, " with indication, where appropriate, of the relevant passages ** 



Relevant to Claim No. 13 



US, A, 4538616 (R. R0G0FF) 03 September 1985 1,2,6-9 
see column 3, line 4 - column 4, line 68;figures| 
(cited in the application) 

US, A, 4822336 (0. DI TRAGLIA) 18 April 1989 ' 

see column 3, line 6 - column 4, line 17;figures| 1,7-9 

W0, A, 8101794 (S.P. ASH) 09 July 1981 
see page 13, lire 28 - page 14, line 13 
see page 27, line 28 - page 29, line 25;figures 
7,10 1.6-9 



EP : 



A, 245075 (THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF 

CALIFORNIA) 11 November 1987 

see page 5, lines 12-27 

see page 7, line 7 - page 8, line 14 

see page 11, line 6 - page 15, line 15 

see page 22, lines 2-28;f igures 



1,5-8,10 



* Special categories of cited documents: 1° 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 
earlier document but published on or after the international 
filing date 

document which may throw doubts on priority ciaim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 
*«O m document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

H P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



14 E" 
**fu M 



"T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X M document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the Actual Completion ot the International Search 

14 December 1990 (14.12.90) 


Date of Mailing of this International Search Report 

15 January 1991 (15.01.91) 


International Searching Authority 

EUROPEAN PATENT OFFICE 


Signature of Authorized Officer 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1985) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. 



PCT/EP 90/01678 
SA 40584 



This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report. 
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 14/12/90 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


US-A-4538616 


03-09-85 


None 






US-A-4822336 


18-04-89 


None 






WO-A-8101794 


09-07-81 


US-A- 

AU-A- 

EP-A.B 

GB-A.B 

SE-A- 


4403984 
6779481 
0042431 
2082331 
8105081 


13-09-83 
22-07-81 
30-12-81 
03-03-82 
27-08-81 


EP-A-245073 


11-11-87 


US-A- 
CA-A- 
JP-A- 


4703756 
1259657 
63023647 


03-11-87 
19-09-89 
30-01-88 



o 



o 

w For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/EP 90/01678 

Demande Internationale No 



I CLASS EM EN T DE L'INVENTION (si piusieurs sym boles de classification sont applicab.es, les indiquer tous) 7 


<z»i nn la Ha^ification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 

OdOn la CI351Illv.il llllvl nailvnait «v>j v»r \ w " r 

CIB 5 A61B5/00 


II. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimale consultee* . 




Symboles de classification 


CIB 5 


A61B 




Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure 
ou de tels documents font partie des domaines sur lesquels la recherche a ports' 




III. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 10 




Categorie ° 


Identification des documents cites, avec indication, si necessaire/* 
des passages pertinents B 


visits *• 


X 


US, A, 4538616 (R. R0G0FF) 03 septembre 1985 
voir colonne 3, ligne 4 - colonne 4, ligne 68; 
figures ! 
(cit6 dans la demande) 


1, 2, 
6-9 


X 


US, A, 4822336 (J. DI TRAGLIA) 18 avril 1989 
voir colonne 3, ligne 6 - colonne 4, ligne 17; 
figures 


1, 7-9 


A 


WO, A, 8101794 (S.R. ASH) 09 juillet 1981 
voir page 13, ligne 28 - page 14, ligne 13 
voir page 27, ligne 26 - page 29, ligne 25; 
figures 7, 10 


1, 6-9 








-/~ 




o eateries sp6Ca.es do doc— ci.es:" T" J—^flg ^SSm^tS^^ 
"A* document definissant 1'etat general de la technique, non a |'&at de la technique pertinent, mais cite pour comprendre 

considere conime particulierement pertinent le prindpe ou la theorie constituant la base de I'lnvention 
* f E* f document antericur, mais publie a la date de depfit interna- document particulierement pertinent; I'invcntion revendi- 

tional ou apres cette date quee ne peut ctre consideree comme nouvelle ou comme 
"IS document pouvant jeter un doute sur une revencUcation de impliquant une actlvitd inventive 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une »y document part icu I let em em pertinent; 1'invention reven- 

autre citatinn ou pour unc rr.ism speciaic (telie qu'indiquee) diouce ne pmt -Sire consideree comme impliquant une 

T" document public avant la date de depfit international, mais mtl « j„ 1* m x n .. f am m« hrmvtc 
posterieurement a la date de priorite rcvendiquee document qui fait partie de la memo famille de brevets 


IV. CERTIFICATION ,.„_ 


Date a laquclle ia recherche internationale a et6 eftcctivcmcnt achevee 

14 DECEMBRE 1990 


Date d'expeditinn du present rapport de recherche internationale 

1 5. 01. 91 | 


Administration chargec de la recherche internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 


Signature du fonctionnaire autorise 

RIEB QiQfl 



FormalaJrr PCT/ISA/2IO (druxttme fc«HI*-> (Janvier 1985) 



Dcmande Internationale No 



PCT/EP 90/01678 



IH. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 14 



(SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR LA 
DEUXIEME FEUILLE) 



Categorie ° 



Identification des documents cites, 16 avec indication, si necessaire 
des passages pertinents 17 



No. des revendications 
visees 18 



EP, A, 245073 (THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF 

CALIFORNIA) 11 novembre 1987 

voir page 5, lignes 12 - 27 

voir page 7, ligne 7 - page 8, ligne 14 

voir page 11, ligne 6 - page 15, ligne 15 

voir page 22, lignes 2 - 28; figures 



1, 5-8, 
10 



FonmMre PCT/ ISA/2 10 (fertile addHfoftNdle) (Octobre 1981) 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. 

p sSF /E fo5l3 /01678 

La presente annexe indique les membres de la famiHe de brevets relatifc aux documents brevets cites dans le rapport de 
recherche internationale vise ci-dessus. „ , 

Lesdits membres sont contenus au fichier informatique de I'Office europeen des brevets m la i date du y 
Les rcnseignements fournis sont donnes a titre indicatif et n'engagent pas la responsabihte de I'Office europeen des brevets. 1 X C/ y U 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



US-A-4538616 


03-09-85 


Aucun 






US-A-4822336 


18-04-89 


Aucun 






WO-A-8101794 


09-07-81 


US-A- 

AU-A- 

EP-A.B 

GB-A.B 

SE-A- 


4403984 
6779481 
0042431 
2082331 
8105081 


13-09-83 
22-07-81 
30-12-81 
03-03-82 
27-08-81 


EP-A-245073 


11-11-87 


US-A- 
CA-A- 
JP-A- 


4703756 
1259657 
63023647 


03-11-87 
19-09-89 
30-01-88 



Pour tout renseignement concernant cette annexe : voir Journal Officio! de I'Office europeen des brevets, No.12/82 



